© BUIMDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



HODES 3-10-15-19-13-6 
fiV Ser. No. 10/674448 
' File Date 9/30/03 

® Patentschrift 
® DE 197 05 910 C1 



@ Aktenzeichen: 
(§) Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 
@ Veroffentlichungstag 
der Patenterteilung: 



197 05 910.4-52 
15. 2.97 



18. 6.98 



® Int. CI. 6 : 

B01 L3/00 

H 01 L 49/00 



c 
c 
a 

IT, 

c 

G 



Innerhalb von 3 Monaten nach Veroffentlichung der Erteilung kann Einspruch erhoben werden 



U 

C 



@ Patentinhaber: 

Institut fur Physikalische Hochtechnologie e.V., 
07743 Jena, DE 

@ Vertreter: 

R.-G. Pfeiffer und Koliegen, 07743 Jena 



Erfinder: 

Ermantraut, Eugen, 07745 Jena, DE; Kohler, Johan n 
Michael Dr., 07751 Golmsdorf, DE; Mayer, Gunter, 
Dr., 07749 Jena, DE; Wohlfart, Klaus, Dipl.-Chem., 
07751 Bucha, DE 

Fur die Beurteiiung der Patentfahigkeit in Betracht 
gezogene Druckschriften: 

DE 42 09 064 A1 

DE 39 15 920 A1 

US 54 62 839 

US 52 29 163 

US 50 41 266 

US 47 41 619 
JP 2-95258 A. In: Patents Abstracts of Japan, 
Vol. 14(1990) Sect P; 

JP 2-35360 A. In: Patents Abstracts of Japan, 
Vol. 14(1990) Sect. P; 



@ Mikrokammerarray mit hoher Kammerdichte 

(57) Die Erfindung betrifft ein Mikrokammerarray mit einer 
hohen Kammerdichte. Die Aufgabe, moglichst hohe Kam- 
merdichten pro Flache anzugeben, bei denen ein Ober- 
sprcchcn bcnachbarter Kammerinhalte selbst bei einer 
Kammeruberfuilung unterbunden ist, ohne daft die Art 
der Kammerbefullung einer Veranderung bedarf, wird da- 
durch gelost, dafc den Kammerinnenwandungen der 
karnmerartiyen Ausnehmungen eine erste funktionelle 
Oberflachenbelegung gegeben ist, wohingegen zumin- 
dest die Trageroberflachenbereiche, die die einzeinen 
kammerartigen Ausnehmungen an der offenen Kammer- 
seite voneinander beabstanden, mit einer, in der Wirkung 
derersten funktionellen Oberflachenbelegung entgegen- 
gesetzten, zweiten funktionellen Oberflachenbelegung 
versehen sind. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft efn Mikrokanunerarray mil einer 
hohen Kammerdichie. Arrays von Mikrokammern mitEin- 
zelkaramervolumina im Submikroliterbereich finden in der 
Biotechnologie, beini Wirkstoffscrcening und in der kombi- 
naiorischen Chemie fur einc parallele und automatisierte 
Handhabung kleiner Fliissigkeitsniengen Anwendung. 

Es sind Arrays mil Kaviiiiien und Venahren zu ihrer Her- 
stellung bekannt, die auf der Basis von Kunstharzen (.TP 2- 
95258 A, JP 2-35360 A) oder auf der Basis von hydropho- 
ben Polymeren, die einer selektiven Plasmabehandlung aus- 
gesetzt' wurden (US 5,041,266: US 5,229,163, US 
4,741,619), gefertigt sind. In DE 42 09 064 Al werden die 
Kanunerausnehniungen durch einfaches mechanisches Boh- 
ren in einem Tetlonsubstrat erzeugt. Die Hauptnachteile die- 
ser Gruppe von Kammerarrays besteht dann, daB sich, in be- 
zug auf vorlicgcndc Erfindung, mil heme bckannl.cn Tcchni- 
ken nur Ausnehniungen mil relativ groBen Abstanden her- 



phobe Eigenschafi verliehen, wohingegen die Kammerin- 
nenwandungsbereiche eine hydrophile Eigenschaft aufwei- 
scn. Die Verleihung der gewiinschien Oberflachenbelegung 
der genannren Trageroberflachenhereiche wird dadurch er- 
5 reicht, daB diese Bereiche wenigstens einmal von einem 
eine funkrionelle Oberflachenbelegung iragenden oder ver- 
ursachenden Agens versehenen unprofilierten elastomeren 
Korper kontaktierend erfaBt werden. 
Das Mikrokaininerarray soil nachsiehend anhand eines 
10 Ausfuhrungsbeispiels und scheinatischer Zeichnungen na- 
her erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 beispielhaft ein Mikrokamnierarray, 
Fig. 2 eine Teilschnit.tebene des Mikrokaiumerarrays 
nach Fig. 1 bei einer Schnittfuhrung entlang einer Linie A- 
15 A. 

Fig. 3 eine besondere Ausgestaltung der Oberflache des 
Mikrokainnierarrays in Vorbereitung zur Erzeugung einer 
hvdrophoben Oberflachenbelegung, 

Fig. 3a und 3b je eine Variante einer Ausbiidung nach 



slellen lassen und daB diese Kammerarrays nichl autokla- 20 Fig. 3, 



vierbar und somit Wegwerfartikel sind. 

Auch ist die Herstellung von mikromechanischen Struk- 
luren und Kavitaten in halbleitendem Material oder GLas auf 
der Basis naBchemischer Atztechniken (DE 39 15 920 Al) 
oder Trockenaiziechniken in Verbindung mil loiolilhografi- 
schen Schritten (US 5,462,S39) beschrieben. G. Mayer, J.M. 
Kohler beschreiben in "Microchemical Compartments for 
Biotechnological Applications: Fabrication and Investiga- 
tion of Liquid Evaporation, Proc. of Euro sensors X, Vol 2, 
Leuven, Belgium, Sept. 1996" Mikrokammern im Submi- 
kroliierbereich, die aus. Siliziumwafern hergesiellt werden, 
in die mittels geeigneier Maskierungsverfahren und aniso- 
troper naBchemischer Atztechniken eine Vielzahi von Aus- 
nehniungen eingebracht sind. Diese Kammern werden je 
nach gewahltem Anwendungsfall mit Flussigkeiten, insbe- 
sondere waBrigen Losungen, mittels Mikropipetten befalll. 
Bei der zuletzt beschriebenen Gruppe von Mikroarrays be- 
sicht die Gefahr, daB ein Ubersprechen der einzelnen Kam- 
merinhalte in benachbarte Kanimern moglich ist. Da man. 



Fig. 4 angedeutet die Erzeugung einer hvdrophoben 
Oberflachenbelegung, 

Fig. 5a zwei benachbane, uberfullle Einzelkammem ei- 
nes Mikrokammerarrays und 
25 Fig. 5b zwei benachbarte, norma lbefullte Einzelkammem 
eines Mikrokammerarrays. 

In Fig. 1 ist ein Mikrokamnierarray, bestehend aus einem 
Trager 2, der im Beispiel aus Silizium bestehen soil und Teil 
eines ub lichen Siliziumwafers sein kann, dargestellt, wel- 
30 client eine Vielzahi von kammerartigen Ausnehniungen 1 
gegeben ist. In Realitat besitzen dabei die Ausnehniungen 
Abmessungen in der GroBenordnung von 800 um ■ 800 urn 
bei einem Vol u men von 140 nl und das Mikrokamnierarray 
verfugt in diesein Fall uber einhundert solcher Ausnehmun- 
35 gen pro cm 2 . Ebenso sind Mikrokammerarrays mit Kam- 
mervolemen in der GroBenordnung von 20 nl herstellbar, 
wobei dann 400 solcher Ausnehmungen/cm- erreichbar 
sind. Fig. 2 zeigt eine Teilschniuebene des Mikrokammerar- 
rays nach Fig. 1 bei einer Schnittfuhrung entlang einer Linie 



uulgrund der geringen Kainmervolumina und eines dadurch 40 A-A. Im Beispiel wird das Mikrokanimerarray zunachst 



bedingten spiirbaien Verdunstungsverlustes bestrebt ist, in 
einer gesattigten Dampfatmosphare zu arbeiten, erhoht sich 
die Ubersprechwahrscheinltchkeit bspw. durch Wasser- 
ilumptkondensation an Bereichen zwischen den Kammem 
noch zusatzlich. Um diese Gefahr einer moglichen Vemii- 
schung von Kammerinhalten bzw. Kontaminationen wei- 
icsigchend zu unterdrucken. bleibt nach dem bekannten 
Stand der Technik nur die Moglichkeit, die Kammem von- 
cinander hinreichend beabstandet auszubiklen, was die 
Kummeranzahl pro vorgegebener Flache reduziert. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Mikro- 
kanimerarray mil einer moglichst hohen Kammerdichte pro 
Flaehe anzugeben, bei dem ein Ubersprechen benachbarter 
Kammerinhalte selbst bei einer Kammeruberfullung unter 



mittels Ublicher Sputterverfahren mit einer ca. 50 ... 100 nm 
dicken Goldschicht 31 ganzflachig beschichtet, wobei in 
Fig. 3a nur die Goldbeschichtung der Oberrlachen 3 der 
Stegbereiche dargestellt ist. Weilerhin wird ein weiterer Si- 
45 liziumwafer 40 mit einer elastomeren Beschichtung 41 ver- 
sehen, die vorteilhaft durch aufgeschleudertes Polydime- 
thylsiloxan, das nach dem Aufschleudem ausgehartet wird, 
gebildet ist. Auf diese Silikonelastomerschicht 41 wird ei- 
nen diinne Schicht 42 einer Substanz mit einer funktionelien 
so Gruppe, hier in Form eines thioftinktionellen Alkans (5% in 
Ethanol), wie z. B. Hexadecylmercaptam aufgetragen. An- 
schlieBend erfolgt ein Auflegen des derail aktivierien. un- 
profilierten Silikonstempels 4 auf die Oberflache des Mikro- 
kammerarrays, wie in Fig. 4 durch einen Doppelpfeil ange- 



bunden ist, ohne daB die Art. der Kammerbefullung einer 55 deutet. Dadurch wird die Ausbiidung einer chemisch sehr 



Verlinderung bedarf. 

Die Aufgabe wird durch ein Mikrokamnierarray mit den 
Merkmalen des Patentanspruchs 1 gelost. Vorteilhafte Aus- 
gestaltungen sind (iegenstand der Unteranspriiche. 

Bei einem mit einer Vielzahi von Ausnehniungen verse- 
henen Trager, der als Mikrokanimerarray Verwendung fin- 
den soli, sind die Trageroberflachenbereiche, we-lche die 
einzelnen kammerartigen Ausnehniungen an der offenen 
Kanimerseite voneinander beabstanden, mit einer ersten 



stabilen Gold-Thiol-Bindung an der Oberflache 3 der die of- 
fenen Einzelkammem 1 beabstandenden Stege bewirkt, da- 
nach wird der Stempel 4 entfernt. Die auf den Bereichen 3 
des Mikrokammerarrays gebildete monomolekulare Schicht 
60 32 eines Thioalkans rnodifiziert nur diese Bereiche, wah- 
rend die Kammerinnenwandungen 10 unbeeinfluBt, im vor- 
liegenden Beispiel als in Fig. 3b dargestellte Goldoberfla- 
chen 31, verbleiben. 

In einem sich anschlieBenden weiteren Schrittkann durch 



funktionelien Gruppe verschen, dcrcn Wirkung entgegen 65 sclcktivcs Atzcn die an den Kammerinnenwandungen vcr- 

der Oberflachenbelegung der Kammerinnenwandungsberei- bliebene dunne Goldschicht 31 abgetragen werden, ohne 

che ist. Im Falle des Einsatzes von waBrigen Losungen ist daB dabei die mit der Thioalkanschicht modinzierten Ober- 

«enannten Tra^eroberflachenbereichen dabei eine hydro- flachenbereiche 32 angegriffen werden. Ais Atzmittel hier- 
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fiir eignei sich eine (U M KCN-Losung mil 0,001 M 
K 3 Fe(CN) 6 als Oxidationsmitiel. Die Atzzeit liegt fur eine 
bspw. 50 nm dicke Goldschicht unter 1 min. 

Der sich ehen heschriebene anschlieBende weitere Schriti 
kann jedoch auch so ausgefiihrt. werden, daB die an den 5 
Kammerinnenwandungen verbliebene Goldschicht 31 nicht 
selektiv abgetragen. sondem durch eine weiiere selektive 
Reaktion mit einer weiteren thiofunktionellen Gruppe, z. B. 
Thioglycerin, niodifizien wird. Dabei binder das Thioglyce- 
rin an den blanken goldbeschiclueten Kanmierinnenwan- 10 
dungen unter Bildung einer Schicht 12, nicht jedoch an den 
niit Thioalkan modifizierien goldbeschiclueten Oberfla- 
chenbereichen 32. was in eineni Teilschnitt in Fig. 3b ange- 
dcuicl ist. Dadurch werden den Kammerinnenwandungen 
ebcn falls hydrophile Eigenschaften verliehen und das Be- 15 
netzungsverhalten gcgenuber den hydrophoben AuBenbe- 
rcichen sogar noch weiter verbessen.. 

Bei cincr Befullung des Mikrokammcrarrays mit wassri- 
gen Losungen, wie in den Kig. 5a und 5b in einem Teilaus- 
sehniu angedeutet, vvirkl die gebildete Thioalkanschicht 20 
stark hydrophob. wohingegen die Oberflachen 10 der Kam- 
merinnenwandungen sich hydrophil verhalten. Dies fuhrt 
dazu. daB selbst hei einer Uberfiillung der Einzelkammern 
(vgl. Fig. 5a) mit. dem nahezu doppelten Kainmervolumen 
cin sich ausbiklender iropfenlormiger Uberhang 5 einen 25 
Randwinkel a von > 90° annimmu ohne daB es zum Uber- 
sprcchen der Flussigkeit zwischen den benachbarten Einzel- 
kammem kommt. Ini Falle einer Normalbefallung stellt sich 
in Beispiel nach Fig. 5b ein Randwinkel (3 von > 30° ein. 

Die Erfindung isi nicht auf das dargestcllte Ausfuhrungs- 30 
beispicl beschrankt. Insbesondere beim Einsat.z nicht wassri- 
ger Losungen, wie z. B. in Ethanol. Toluol Oder Acetonitril 
komnil es itu Ruhnien der Erfindung darauf an, das Bener- 
zungsverhalien genannter Oberflachenbereiche 3, deutLich 
verschieden zum Benetzungsvcrhalien der Kammerinnen- 35 
wandungsbereiche auszuhiklen. was durch eine geeignete 
Auswahl umcrschicdlichcr erstcr und zweiter funktioneller 
Gruppen geschiehl. wobei fur die erste funktionelle Grup- 
pe n dann nicht be net /.end wirkende Substanzen in Frage 
kommen. wie z. 1>. Alkane und Silane, und fur die zweiten 40 
funkiionellen Gruppen beneizend wirkende Substanzen in 
FVage komnien. wie z. B. Glycerin, Alkohole, Carbonsauren 
oder Itsier und die Aufhringung der zweiten funkiionellen 
Gruppe vermittels genannten elastomeren Stempels 4 ge- 
lingi. Auch die beispielhafte Ausbildung des elastomeren 45 
Stempels als ebener. unprolilierter Platte stellte keine Be- 
schrunkung der Hrlindung nur darauf dar. Ebenso ware es 
moglieh. eine in einer Dimension gcwolbte Plane oder einen 
walzentomiigen Korpcr einzusetzen. der die zweite funktio- 
nelle Gruppe irugt und durch Abrollung die gewiinschten 50 
Oberlliichenbereiehe 3 des Mikrokammerarrays erfaBt. 
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2. Mikrokaminerarray nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB im Falle des Einsatzcs von wassri- 
gen Losungen der ersten funktionellen Oberflachenbe- 
legung (32) eine hydrophobe Eigenschafi und der 
zweiten funktionellen Oberflachenbelegung (12) eine 
hydrophile Eigenschafi. aufgepragt ist. 

3. Mikrokaminerarray nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB die erste funktionelle Oberflachen- 
belegung (32) aus einer monomolekularen Schicht ei- 
nes Thioalkans gebildet ist. 

4. Mikrokammerarray nach eineni der Anspruche 1 bis 
3: dadurch gekennzeichnet. daB auch die Kammerin- 
nenwandungen (10) mit einer Goldbeschichtung (31) 
versehen sind, welche mil der zweiten funktionellen 
Oberflachenbelegung (12) versehen ist . 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 



1. .Mikrokammerarray, bestehend aus eineni. mit einer 55 
Vielzahl kammeraniger Ausnehmungen (1) versehe- 
nen Triiger (2), dadurch gekennzeichnet, daB der die 
Ausnehmungen (1) beinhaltende Trager (2) aus Sili- 
zium besteht und der Trager (2) zumindest an den 
Oberflachen (3) der Siegbereiche zwischen den Aus- 60 
nehmungen (1 ) mil einer dunnen Goldschicht (31) und 
diese Goldschicht (31) mit einer ersten funktionellen 
Oberilachenbelegung (32) versehen ist, wobei die 
Kammerinnenwandungen (10) der - kammerartigen 
Ausnehmungen ( 1 .) mit cincr in der Wirkung der ersten 65 
funktionellen Oberflachenbelegung (32) entgegenge- 
setzten zweiten funktionellen Oberilachenbelegung 
(12.) versehen sind. 
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Fig. 5a 
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